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Конечные продукты гликирования (КПГ) – гетерогенная группа веществ, образующихся при взаимодей-
ствии сахаров и активных карбонильных соединений с белками и липидами.  Цель данного обзора – обсужде-
ние роли КПГ и их рецепторов (RAGE) в патогенезе и диагностике сердечно-сосудистых заболеваний, не свя-
занных с диабетом. Рассмотрены новые подходы к лечению сердечной недостаточности на основе регуляции 
содержания КПГ и RAGE .
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Конечные продукты гликирования (КПГ, 
advanced glycation end products или AGE) – груп-
па соединений, формирующихся при взаимодей-
ствии белков, нуклеиновых кислот и аминофос-
фолипидов с редуцирующими сахарами или ак-
тивными карбонильными соединениями (АКС). 
Традиционно образование и токсические эффек-
ты КПГ и АКС в организме человека связывали 
с длительной гипергликемией, обусловленной 
сахарным диабетом. Однако работы последних 
лет свидетельствуют о значительно более ши-
роком спектре патологических состояний, ас-
социированных с накоплением этих продуктов. 
Показано, что концентрация КПГ увеличивается 
при старении организма [1], воспалении и неф-
ропатии [2], атеросклерозе [3], нейродегенера-
тивных [4] и других заболеваниях. В настоящем 
обзоре акцентируется внимание на путях обра-
зования и метаболизме КПГ при cердечно-сосу-
дистых заболеваниях и рассматриваются новые 
терапевтические подходы к лечению сердечной 
недостаточности на основе регуляции уровня 
КПГ и их рецепторов.
Пути образования и метаболизм конечных 
продуктов гликирования
Источником КПГ в организме могут быть 
пищевые продукты, прошедшие обработку при 
высокой температуре (экзогенные КПГ), а так-
же метаболические процессы, которые могут 
привести к образованию эндогенных КПГ. Наи-
более существенный вклад в формирование 
последних вносят реакции неферментативно-
го гликирования, образование АКС в процессе 
метаболизма глюкозы и окислительный стресс. 
Известно, что неферментативное гликирование 
начинается с образования основания Шиффа и 
продуктов Амадори при взаимодействии глю-
козы или фруктозы с аминогруппами радикалов 
аминокислот, азотистых оснований и фосфоли-
пидов. В ходе последующих реакций расщепле-
ния, дегидратации, окисления и конденсации эти 
ранние продукты гликирования превращаются в 
стабильные КПГ. Продукты гликолиза – глице-
ральдегидфосфат и диоксиацетонфосфат – мо-
гут превращаться в такие АКС, как глиоксаль и 
метилглиоксаль. Эти вещества медленнее мета-
болизируются, а их реактогенность в отношении 
взаимодействия с белками в 10-20 тысяч раз пре-
вышает таковую глюкозы и фруктозы [5].
Помимо гликолитического распада глюкозы, 
источником АКС может быть также полиоловый 
путь превращения глюкозы, который происхо-
дит  под действием НАДФН-содержащей аль-
дозоредуктазы и НАД-содержащей сорбитолде-
гидрогеназы. В нормальных условиях этот путь 
незначителен и метаболически направлен на 
образование фруктозы и синтез глюкозаминов. 
Однако при патологических состояниях значи-
тельная часть глюкозы вовлекается в этот про-
цесс, что приводит к образованию таких АКС, 
как глюкозон и дезоксиглюкозон с последую-
щим формированием КПГ [6]. 
АКС могут образоваться также при актива-
ции окисления липидов и нуклеотидов, в ходе 
метаболизма кетоновых тел, при распаде трео-
нина и глицина. В настоящее время в тканях че-
ловека и животных идентифицировано около 20 
типов АКС, образующихся ферментативными и 
неферментативными путями [7]. АКС инакти-
вируются при участии глутатиона и специфиче-
ских ферментов: глиоксалаз І и ІІ, альдегиддеги-
дрогеназ и редуктаз. Нарушение их активности 
приводит к накоплению КПГ-модифицирован-
ных белков и нарушению их функций. 
Гликирование происходит во всех тканях и 
биологических жидкостях организма человека: 
даже в нормальных физиологических условиях 
от 1 до 5% белков содержат КПГ-модифици-
рованные участки. Такие белки распознаются 
убиквитин-протеасомной системой и подверга-
ются протеолизу с образованием гликированных 
пептидов и модифицированных аминокислот. 
Деградация внутриклеточных КПГ-модифици-
рованных белков может происходить также под 
действием лизосомальных ферментов, а вне-
клеточных – под действием матриксных метал-
лопротеиназ. Продукты гидролиза поступают 
в кровь и экскретируются в основном с мочой. 
При нарушении их выведения увеличивается со-
держание КПГ в крови и разных тканях, в том 
числе в сердечной мышце и в паренхиме почек 
[8]. 
Рецепторы конечных продуктов  
гликирования 
Метаболизм КПГ не ограничивается их об-
разованием и выведением. Циркулирующие 
КПГ связываются с рецепторами и активируют 
в клетках целый ряд сигнальных систем, ответ-
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ственных за иммунные и воспалительные реак-
ции, процессы апоптоза, пролиферации и кле-
точной миграции [9]. Специфические рецепторы 
КПГ (receptors for advanced glycated end-products 
или RACE) относятся к суперсемейству имму-
ноглобулиновых белков и представлены 4 фор-
мами: полноцепочечная форма, укороченная с 
N- конца и укороченная с С- конца, которая име-
ет 2 изоформы – sRAGE и esRAGE. Лигандами 
RAGE, помимо КПГ, могут быть несколько чле-
нов суперсемейства протеина S100, β-амилоиды 
и амфотерин.
Кроме описанных выше, обнаружены еще не-
сколько типов КПГ-связывающих рецепторов, 
обозначаемых как AGER, среди которых особое 
место занимает комплекс AGE-R3/galectin-3. 
Этот комплекс обеспечивает процессы мигра-
ции, адгезии, роста и дифференцировки клеток, 
а также модуляции иммунного ответа [10]. Пока-
зано, что комплекс AGE-R3/galectin-3 совместно 
с RAGE принимает участие в дифференцировке 
гладкомышечных клеток сосудов и развитии 
атеросклеротических изменений сосудистого 
эндотелия [11].
Рецепторы КПГ присутствуют на поверхно-
сти клеток практически всех тканей: в неболь-
ших количествах найдены в клетках мышц, 
сердца, печени, мозга, легких, почек, тимуса и 
панкреатической железы, обнаружены на плаз-
матических мембранах макрофагов и адипоци-
тов, растворимые формы присутствуют в крови 
и интерстициальной жидкости. Связывание КПГ 
с рецепторами не только приводит к их деграда-
ции, но и вызывает включение разных механиз-
мов внутриклеточной сигнализации, регулирую-
щих транскрипцию генов цитокинов, хемокинов 
и их рецепторов, молекул адгезии, матриксных 
металлопротеиназ, а также пролиферацию, диф-
ференцировку, выживание и миграцию клеток, 
фагоцитоз и аутофагию. Следует подчеркнуть, 
что активируемые сигнальные пути и послед-
ствия взаимодействия КПГ с RAGE зависят от 
типа клетки, идентичности и локальной концен-
трации их лигандов, поэтому патологические 
эффекты КПГ следует рассматривать в контек-
сте их специфического воздействия на опре-
деленные клетки и ткани [12,13]. Нарушение 
равновесия в системе КПГ-RAGE провоцирует 
карбонильный стресс и сопровождается патоло-
гическими изменениями в разных тканях.
Роль КПГ и RAGE в патогенезе  
сердечно-сосудистых заболеваний
Патогенетические эффекты КПГ могут быть 
результатом их непосредственного влияния на 
структуру и функции макромолекул, либо же 
проявляться как следствие их взаимодействия с 
рецепторами.
Рецептор-независимые кардиотоксические 
эффекты КПГ
В ряде исследований показано, что карбо-
нильный стресс сопровождается дисфункцией 
митохондриальных белков [14], увеличением 
образования АФК [15] и нарушением взаимо-
действия клеток с ЭЦМ. Последнее объясняется 
тем, что внеклеточное накопление КПГ вызыва-
ет изменения структуры и функций компонен-
тов матрикса. Так, КПГ-модификации коллагена 
I типа изменяют его способность связывать рас-
творимые белки плазмы, в том числе липопро-
теины низкой плотности и иммуноглобулины 
G, вследствие чего развивается проатерогенное 
состояние [16]. Гликирование белков базальной 
мембраны (коллагена IV типа, ламинина, гепа-
рансульфат-протеогликанов и др.) способствует 
образованию поперечных сшивок, утолщению 
базальной мембраны, снижению эластичности 
сосудистой стенки и ускоренному развитию ате-
росклероза [17]. Недавно установлена особая 
роль в развитии кардиоваскулярных нарушений 
высокомолекулярных КПГ (ВМКПГ). В экс-
периментальных исследованиях показано, что 
инъекции ВМКПГ вызывали у крыс сердечную 
дисфункцию, характеризующуюся гипертрофи-
ей стенки, увеличенной сферичностью сердца, 
снижением его сократимости при сохранении 
фракции сердечного выброса. Длительная инфу-
зия ВМКПГ индуцировала выраженный фиброз 
сердца [4, 18].
Нарушение функций эндотелия при карбо-
нильном стрессе может быть вызвано не только 
изменениями его структурных белков, но и на-
рушением их взаимодействия с белками плазмы. 
Так, в опытах in vitro показано, что инкубация 
эндотелиальных клеток с гликированным альбу-
мином приводит к уменьшению метаболической 
и пролиферативной активности, снижению жиз-
неспособности клеток эндотелия, усилению их 
прокоагулянтных свойств и активации воспали-
тельных реакций [19]. 
Карбонильный стресс и образование КПГ 
вызывают также структурно функциональные 
изменения факторов свертывания крови – анти-
тромбина ІІІ, тромбомодулина, проконвертина и 
фактора Виллебранда. При этом создаются ус-
ловия для формирования прокоагулянтного со-
стояния системы гемостаза. КПГ также влияют 
на стабилизацию фибринового сгустка, снижая 
продукцию антитромботического простацикли-
на PG-I2 и активность гликированного плазмина 
на фоне увеличения содержания ингибитора ак-
тиватора плазминогена РАІ-1 [12].
КПГ-модификации приводят к изменению 
свойств липопротеинов крови.  Так, модифи-
кация липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
метилглиоксалем индуцирует их превращение 
в мелкие, более плотные частицы с высокой 
аффинностью к сульфатированным протеогли-
канам артериальной стенки [20]. С другой сто-
роны, метилглиоксаль вызывает реструктуриза-
цию апопротеина А1, что приводит к увеличе-
нию массы липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП), снижению их стабильности и времени 
полужизни [21]. Такой разнонаправленный эф-
фект метилглиоксаля на ЛНП и ЛВП способ-
ствует развитию атеросклероза.
Повреждающее действие КПГ на кардиомио-
циты связывают также с активацией воспаления 
и индукцией апоптоза – процессов, патогене-
тически связанных с развитием атеросклероза 
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и острого инфаркта миокарда. Показано, что 
разрыв атеросклеротической бляшки сопро-
вождается высвобождением в кровь медиато-
ров воспаления и ассоциирован с увеличением 
в сосудистом русле содержания АКС и КПГ, в 
частности, метилглиоксаля и карбоксиметил-
лизина. Иммуногистохимические исследования 
выявили накопление КПГ преимущественно 
в макрофагах вокруг некротической коры  по-
врежденной атеросклеротической бляшки и их 
колокализацию с каспазой-3. При этом содержа-
ние мРНК, кодирующей экспрессию глиоксала-
зы, – основного энзима детоксикации КПГ, – в 
поврежденной бляшке было на 13% ниже, чем в 
стабильной [22].
Рецептор-зависимые эффекты КПГ, ведущие 
к ССЗ, обусловлены активацией процессов вос-
паления, апоптоза, ангиогенеза, кальцификации 
и генерации АФК в эндотелиоцитах, клетках 
гладкой мускулатуры, моноцитарно-макрофа-
гальной системы и тромбоцитах. Еще в 90-х 
годах установлено, что связывание КПГ, в осо-
бенности карбоксиметиллизина, с RAGE на по-
верхности моноцитов индуцирует продукцию 
интерлейкина 1, фактора некроза опухоли, а так-
же инсулиноподобного фактора роста, что ве-
дет к усилению воспалительных реакций и про-
цессов хемотаксиса. Помимо того, включение 
оси КПГ-RAGE ведет к усиленной генерации 
активных форм кислорода НАДФ-оксидазой и 
индуцирует экспрессию ядерного фактора NF-
kB. Этот фактор активирует клетки, несущие на 
своей поверхности белковые комплексы S100/
calgranulin и HMGB1, которые взаимодействуют 
с Toll-like рецепторами и запускают воспали-
тельный процесс [23]. Воспалительные реакции 
провоцируют отложение кальция в сосудистом 
русле и в сердечной ткани, причем характер 
кальцификации зависит от типа рецептора, с 
которым связываются КПГ. Показано, что ми-
крокальцификация способствует формированию 
атеросклеротической бляшки, в то время как 
макрокальцификация препятствует воспалению 
и стабилизирует атеросклеротическую бляшку 
[24]. К сожалению, пока мало известно о моле-
кулярных механизмах, регулирующих адаптив-
ный переход от микро- к макрокальцификации 
и стабилизацию атеросклеротической бляшки, 
хотя их понимание может быть основой для раз-
работки новых подходов к лечению ишемиче-
ской болезни сердца. 
Ингибиторы карбонильного стресса  
в лечении  сердечно-сосудистых заболеваний
К настоящему времени накопилось достаточ-
ное количество данных, свидетельствующих о 
перспективности использования ингибиторов 
карбонильного стресса в лечении сердечно-со-
судистых заболеваний. Среди множества пред-
лагаемых препаратов и биологически активных 
веществ с антигликирующим действием мы ак-
центируем внимание на тех из них, которые уже 
используются в кардиологии или могут прояв-
лять кардиопротекторные свойства.
Классическим антигликирующим препара-
том считается аминогуанидин, или пиоглютазон. 
Первоначально было показано, что он может 
быть эффективен в предупреждении или замед-
лении фиброзирования сосудов и развития диа-
столической дисфункции миокарда у пожилых 
людей и животных с экспериментальным диабе-
том, поскольку может разрушать перекрестные 
сшивки в молекулах коллагена [17]. Исследова-
ния эффективности аминогуанидина, проведен-
ные в рамках программы ACTION-І у 690 паци-
ентов с диабетом 1-го типа, осложненным неф-
ропатией и ретинопатией, продемонстрировали 
успешность этого препарата при длительном 
применении в отношении снижения протеину-
рии и  предотвращения снижения скорости клу-
бочковой фильтрации, хотя у некоторых паци-
ентов наблюдалось прогрессирование ретинопа-
тии [25]. Однако исследования 599 пациентов с 
диабетом 2-го типа и нефропатией в рамках сле-
дующей программы ACTION-ІІ показали, что 
аминогуанидин может вызывать побочные эф-
фекты, такие как симптомы гриппа, печеночные 
аномалии, желудочно-кишечные расстройства и 
анемию, что привело к завершению программы 
раньше запланированного срока [26]. 
Особый интерес представляют биофлавоно-
иды, один из которых –  кверцетин – широко 
используется в кардиологии. Помимо антиок-
сидантной активности, он может дозо-зависимо 
ингибировать образование КПГ путем связыва-
ния АКС; при этом комплексы кверцетин-АКС 
сохраняют антиоксидантную активность [27]. 
Дальнейшие исследования показали, что эти 
эффекты кверцетина обусловлены его способ-
ностью регулировать экспрессию и активность 
ферментов, нейтрализующих активные карбо-
нильные соединения [28]. Аналогичным дей-
ствием обладают и другие флавоноиды, причем 
эффективность их действия зависит от дозы, дли-
тельности и способа применения [29]. Посколь-
ку флавоноиды, как правило, плохо растворимы 
в воде, постоянно предпринимаются попытки 
увеличить их биодоступность. Хорошие резуль-
таты показал корвитин – водорастворимый пре-
парат кверцетина [30]. Недавно был предложен 
препарат 5,7-ди-О-ацетил-бризон, структурный 
аналог биофлавоноида хризона, который имеет 
большую  растворимость в воде, сохраняя при 
этом способность связывать метилглиоксаль и 
оказывать антивоспалительный эффект, снижая 
тем самым риск развития инфаркта миокарда 
[31]. 
Статины и ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента также снижают токсические 
эффекты КПГ, подавляя экспрессию RAGE и 
увеличивая  уровень растворимых рецепторов к 
этим продуктам [32]. Установлено, что препро-
цедурная терапия статинами уменьшает риск не-
кротизирования тканей после реваскуляризации 
благодаря их способности увеличивать погло-
щение КПГ и АФК растворимыми рецепторами, 
а также ингибировать синтез матриксных метал-
лопротеиназ, ответственных за разрыв атеро-
склеротических бляшек [33]. Получены первые 
положительные результаты при использовании 
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рекомбинантных sRAGE в лечении воспалитель-
ных и кардиоваскулярных заболеваний [34]. Не-
давно появилась работа, в которой обсуждаются 
кардиопротекторные свойства сульфатирован-
ных полисахаридов и глицирризина. В основе 
их действия лежит способность ингибировать 
димеризацию RAGE и их связывание с лиганда-
ми, вызывающими воспалительный ответ [35]. 
Таким образом, ингибирование процессов обра-
зования КПГ и их взаимодействия с RAGE при 
одновременном увеличении циркулирующих 
рецепторов к КПГ открывают новые перспекти-
вы в лечении воспалительных и кардиоваскуляр-
ных заболеваний.
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ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS AND THEIR RECEPTORS 
IN CARDIOVASCULAR DISEASES 
Shevtsova A. I., Tkachenko V. А.
Dnipropetrovsk Medical Academy, Dnipro, Ukraine
The advanced glycation end products (AGE) are a heterogeneous group of compounds formed by the interaction of 
sugars and active carbonyls with proteins and lipids. The purpose of this review is to discuss the role of AGE and their 
receptors (RAGE) in the pathogenesis and diagnosis of non-diabetic cardiovascular diseases. The new therapeutic 
approaches to the treatment of heart failure based on the regulation of the level of AGE and RAGE are considered.
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